Cytomegalovirus and vascular pathology by Persoons, M.C.J.S.
  
 
Cytomegalovirus and vascular pathology
Citation for published version (APA):
Persoons, M. C. J. S. (1998). Cytomegalovirus and vascular pathology. Maastricht: Universiteit
Maastricht.
Document status and date:
Published: 01/01/1998
Document Version:
Publisher's PDF, also known as Version of record
Please check the document version of this publication:
• A submitted manuscript is the version of the article upon submission and before peer-review. There can
be important differences between the submitted version and the official published version of record.
People interested in the research are advised to contact the author for the final version of the publication,
or visit the DOI to the publisher's website.
• The final author version and the galley proof are versions of the publication after peer review.




Copyright and moral rights for the publications made accessible in the public portal are retained by the authors and/or other copyright
owners and it is a condition of accessing publications that users recognise and abide by the legal requirements associated with these
rights.
• Users may download and print one copy of any publication from the public portal for the purpose of private study or research.
• You may not further distribute the material or use it for any profit-making activity or commercial gain
• You may freely distribute the URL identifying the publication in the public portal.
If the publication is distributed under the terms of Article 25fa of the Dutch Copyright Act, indicated by the “Taverne” license above,
please follow below link for the End User Agreement:
www.umlib.nl/taverne-license
Take down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us at:
repository@maastrichtuniversity.nl
providing details and we will investigate your claim.
Download date: 04 Dec. 2019
Summary 
Cardiovasctmlar disase has semaiived the main cause of nlartality ilz tile tucsterl~ \uorld 
and atherosclerosis accounts for the majority of these deaths. 
Through the yeas,  il~fcctious agents have been mentioned as potential causes of 
athecosclerotic disease and especially cytomegalovirus (CMV), being 0136 of the 
herpesviruses, has been frequeiltly associated will? atl~eroscler~tic lcsions. The virus - 
along with the bacterium Chlamydia pt~eumoaiae- has become the nnost serious 
infectious candidate for a causative or contriblnting role in athcragenesis. 
C W  is a ubiquitous virus, -the prevalence of anti-CMY antibodies in Ihc general 
population is as high as 50-80%-, however. by far the majority of infections in 
irnrnunocompeilent lzosts remain aympnomatic. On the other Irand, CMV is a 
wellknown cause of severe, often fatal, disease in irnmu11ocon2pran1iscd patients, 
especially transplant recipients and patients suffering the acquired innn~unodeficiency 
syndrome (AIDS). CNlV induced pathology in these patients may be diverse and often 
multiple orgaizs are involved. Vascular changes are frequently described lo be part of 
such pathology. 
Based on the preexistent hypothesis that vascular irlwolvle~nenl may be 6f pri~zcipal 
importmzce in CMV induced pathology, the studies in this thesis are focussed on CMV 
interactions with luge and medium shed arteries, as we81 as with the micravasculature~ 
and the clinical relevance of such interactions. 
Chapter I starts with same general aspects of atherosclerotic lesions and atherogenesis. 
Ftirfhe~~nore, i11e possible role of infectious agents in atlaerosclerosis is discussed on 
bask of the literature. The main part of this chapter concerns a review of literature 
describing associations that have been establislied between CMV and alhcro~clerosis 
and other vascular patl~ologics. At, the end of this chapter l~ypotlrcses ~r ld  aims ol'tl.ris 
tllesis are stated. 
CEmprer 3 describes studies in rat models of locaYized md generalized CMV inf.ection, 
using rat-specific CMV (RCMV). Doth models constitulecd evidence h r  extensive 
xwicrovascular iiltwolve~llent in CMV associated palhology, manil'csiled by activation 
and infection oTrnicrovascular endothelium, uasculitis, thrombotic occlusiorls and 
haemosrhages. Increased bleeding times and tl.lromhocytopenia during disserninate~l 
CMV infection supported tlre existence of diffuse intravasc~~lar coagwlopathy. ' h e  
nature and clrranolagy of RCMV induced pathologic vascular events are shown, 
indicating the importance of (microvascular) endothelial activation and dan~agc in 
CMW disease. 
h chapter 3 the use of a rat allogeneic abdominal aorta lransplantatlcanl ~laodel 1s 
described in a study af the effects of C W  infection on trmsplmtation associated 
afleriosclrrosis. KCMV administration, tbrec weeks arter the ~ransplanbtion. at which 
tirme entimail smooth muscle cell (SEVPC) proliferaction md adventitial infiltration of 
irrflarn1mator;v cells have reached maximum leveis, resulted in enhanced neointima 
tlaickncss, as well as increased numbers orf SMCs in the intima. Moreover, 
mononuclear cell infiltration into the adventitia was evidently enhanced in R C > W  
infected recipient rats. RCMV infected cells were only sporadically present in the 
adventitia, however, were never seen in neointima or media. 
'['he CMV induced effects were not found in syngeiieic aorta grafts and were inhibited 
by prior administration of the acyclic nucleoside analogue 4s)- I-(3-hydroxy-2- 
phosphonylmethoxypropyl~cytosimpe (It-PMPC), a potent and selective inhibitor of 
CMW infcctiouu. The data il~dicate that CMV enhances alloirnrnune graft reactions, as 
~naniifested by augmentation of %therosclerotickchanges. 
SMCs are important constituents of atherosclerotic processes and though they have 
been suggesled to be potential sites of CMV infection, active infection of arterial 
SMCs in  vivo had nlatt been described befare. Chapter 4 concerns a study after the 
susceptibility of medial and neointirnal SMCs lo acute C W  infection in vim. Hereto a 
rat balloon illjury model was used. In i~?.mn~unocompet~ rats, as well as in rats that had 
been inmunocomproiazis@d, the IeR carotid artery was injured with a balloon catheter. 
'I'wo weeks after injury, when a neointima had developed and proliferation levels of 
necairrtilnal SMCs were still liigh, rats were intravenously infected with R C W .  Two 
weeks aAer this R C W  administration, extensive active RCMV infection was 
established it1 lire ilam~ermost layer of the neoinlirna of in~m~anoco~npromised rats. This 
was evidenced by the presence of typical nuclear C W  inclusions and of early viral 
atlligen~s and DNA ill the cylloplas~n and nucleus of intirnal cells, while the virus was 
visualized in these cells with electron microscopy. The iizfecied cells were allnost 
excl~~sively SMCs, as could be concluded Fionlz the electron microscopic images and 
staining O F  infected cells with anti-smooth iv~uscle actin antibodies. In the areas that 
l ~ a c l  txzn rccovzrzd by endot1.1eliu1~1, it-afecrion of uildcrlying SMCs did not occur. 
Knficted cclls werc newer obscrved in the media. Moreover, In this model RCMV 
itrficrioil wtis l10k detected in rat organs, with the cxccprion of the salivary glaa~ds. 
Neointinm and ~nedia cross sectional areas were not sign~ilicanlly affected by RCMV 
i n t k c l i u ~ ~ .  
'I'he data presented in this chapter proved neointirnal SMCs to be 1lighly preferential 
sites l i ~ r  active GMV  infection^. 
In Ilie study described in chtzpulrrr 5 it was investigated whether rrcoinlinlal RCMV 
infection nner il?ji~ry results in arterial changes on the long term. Moreover it was 
investigated whether the phe~~otypic state of neointin~al S-MCs may influence Ilneir 
s~rsccplibility to active CMV infection, since so fhr we had found neointirnal SMCs to 
becogiae infected at the time of increased neointilnal proliferation, while infection of 
nledhnl SMCs had never been observed. 
With respect to the first question, rats received RGMV intravenously, m a  weeks after 
balloon injury of the left carotid artery. At 201 weeks aRer infection, no significant 
RCMV innd~aced differeizce~ in intima or media thickness twre fou11d and intinla1 SndC 
levels, as indicated by Ibron~odeoxyklridiby incovuratiol~, had returned to 
nol-mnal levels, irrespective ofprior RCAW infectioiz. Moreover, no si, ~mns of' active 
infection were observed at &at time. 
With respect to the second question. R C W  was administered at 8 weeks after balloon 
injup.  At this lime neointimal SMC phenotype had changed &om a synthetic 
(drdiferentiated) in a more contractile Qredifferenriatcd) phenotype, inirtuich was 
colafinned by imm~mohistochen~ica]I determination of a-actin, desrnlli and vin~entln 
conlents.'rwo weeks after virus administration no signs of infedioaa were f'oilmnd it1 the 
intima nor in the inedia. These findii~gs indicate that ilatirnal SMC pl~enotype 
deterlines its susceptibility tor active C W  infection in viva. Since dediflererrtiation s f  
r~eointirnal SMCs was associated with enl.lancad prolificration of these cells, it was 
conlcluded that dedifferentiation atzdJor proliferation are prerequisites for active CMV 
infection. 
Chapter 6 describes a study after the susceptibility of medial SMCs to active CMV 
inkction. RCMV in this study was administered early (three days) atfer balloon 
catheterisation of tlze lleA ralt carotid arte~y, which is in a period of increased 
proliferation and dedilTere~ltiation oESltlBCs in tile ~laedia. Two and fbur days alher 
infection, R C W  antigens or other signs of active RCMV inlkction liere observed 
neither in Il're media, nor in the neointima that had jirsl started to dcvelup. A t  13 days 
after infection, solitary SMCs, or small clusters of SMCs that conlailaed ItChW 
specilk antigens were sporadically present in bhc neointinla of 50% oftlie infected rats. 
Elowaver RGMV antigens were not foulid in medial cells. Since the media had 
remained negative during the lime of niigration (3-7 days) of SMCs inlo the iiitinaa, il 
is unlikely that irrrecred intimal SMCs represent medial SMCs that had been infected 
before migratiot~ (or intima1 SMCs, infected by such medial SMCs). It i s  hypoilhesi~ed 
that infeeti011 might have taken place 'try circulating infected blood cells at later times. 
These daia strollgly suggest that the aslcrial media, in contrast to the neointima, is not n 
preferential site fur active CbIV infection. 
In essence, the studies that are presented in thesis, col~llran our laypo~hesis than CMV 
induces vascular changes at. diKerent levels airdl of different nature and I l lat vascular 
irrvolvelazent is of basic importance ill CMV patl-rology. 
The nrost characteristic fiizdings and their possible clinical rclcvanccs are recu~ii~ted 
-Active RCMV infection of endotheliall cells was found, bul only of e~ldotllclial cells 
fiom rnicrovasculm origin. 
-RCMV was found to enhance neointima formation and neointimal innux  andfor 
proliferation of SMGs, as well as advektial inflan~matory ilzfiltralion, b ~ r l  only llnldcr 
all o-immune conditions. 
-Neointirnal SMCs of larger arteries proved to hc highly preferential sites rbr a c h e  
RGMV infection. but only when they are in a dediflerentiated/prc1Iiltrating state and in 
the absence of intact endothelimrn. 
-Infaction was found rvot 10 be necessarily present for R C W  to influence cellular 
behiaviour, sumorling possible med~ation by factm, like cytokines and growth factors 
in such RCMV induced cellular effects. 
Wjth respect to microvs3sculx involvement, it was shown h a t  C W  induced 
endorlrelial activsltiosl and damage may initiate disseminbed inba-organ vascular 
pathology md coaplapathy that manifest tMV disease, 
Coi~ceaning RCMY eml-ianced events in aorta allografts, these findings are hlly 
csrnpatibje with clinical associations that 11ave been found, between CMV infection and 
enhanced aPlograf? rejection with accelerated graft srr~eriosclerosis.They underline the 
causative nature of such associations. 
'Fhe clinical relevance ofdedifferentiatedlproIiEera~ing intirnal SMCs being highly 
susceptible to active C W  infection, is less clear. However, the finding has a lot of 
potential, since SMCs in such a phenotypic state are present in the intima of vascular 
pathologies, s u ~ h  as atheromatous plaques, post-angioplasty arteries, as well as in 
arterial gaits. In which way(s) active CMV infection of these cells, or reactivation of 
Iateurtly present ChW under certain local conditions, may contribute to the 
pathogenesis of such lesions, needs to be further elucidated. 
Hart- en vaatziekten vormen nog steeds de voornaamste doodsoorzaak i11 de westerse 
wereld en atherosclerose neerilt hierbij verreweg de bellairgrijkste plaats in. 
Door de jaren heen zij~n verschillende infectieuze agentia genoemd als polel12ible 
causale factoren in het ontstaan vaa atherosclerose. Met imme c;wtorziegalo\~ir~~s 
(CMV), een lherpesvirus, is frequent geassocieerd met atherosclerotisclue lesies en - 
samen rnet de bacterie Clalan~ydia p~aeumoriiae- is dit visus de auees"ies'ieu~e kiarzdidaaf 
gebleken voor een causale of bijdragende rol van infectie aan het chronische proces dal 
atlierosclercase is. CMV is wereldwijd een veel voorkoniende verwekker van intkcties - 
50-80% van de mensen in de algemene populatie Iieefk specifieke mlistoffera tegeai 
C W - ,  echter, bij mensen met een normale Inmiuciologische vveersta~d verlopen deze 
infecties over het algenreen asymptornatisclz. Anders ligt het in geval er sprake is va11 
een verminderde iinmlanologische afweer. In AIDS patiënten en ontvangers irm 
orgaantransplantaten is C W  een beruchte, oorzaak v m  ernstige eiz dikwijls falaal 
verlopende infecties. C W  geïnduceerde patl~ologie iiil deze ~raitiëiliten is ubteenlopeizd 
v a l  aard en betreft va& meerdere organen. Vasculaire veranderingen zijn l~erhaaldel~jk 
beschreven onderdeel uit te maken van dergelijke pathologie. Gebaseerd op onze 
hypothese dat vasculaire betrokkei~heid van wezenlijk belang is in CMV geïnduceerde 
pathologie, zijn de studies die in dil proefschrift beschreveit worden gericht op 
mogefijke interacties van CllrlW met grote en middelgrote arferien en met rle 
microvascictlatuiur, alsmede op de klinische relevantie van dergc1I.j ke interacties. 
fiqfdstirk I begint mek enige algemene aspecten van atherosclerotische lesjes eiz het 
oi~tstaan Yiiervaii. Vervolgens wordt de inogelijke rol die iirrectieiu~e aigentn hierbij 
kunnen spelen, bediscussieerd Het belailgij,kste deel van dit hool'dctuk betrefl ccii 
overziclzt van de bestaande literatuur waarin gevonideil associaties worden beschreven 
vrarr CMV met. atl-rerocclerose en andere vasculaire pathologische ueraiidcringem.Tol 
slot worden hypotheses en damuit resulterende doelctelliirgen van de onder~ueken die 
beschreven worden in dit praefscliriif"4 uiteengezet. 
I-foqfdstuk 2 beschri.jft de onderzoeken in rattenlarodellen van gclocaliseerde en 
gegetiesaliseerde CMV infectie, waarbij gebruik gemaakt werd van eeia rat-cpecilieli 
C - W  ( R G W ) .  Beide modellen leverden bewijzen voor uitgebreide microvacc~ilairl: 
betrokkenheid in G W  geassocieerde pathologie, welke geinaiïifesteerd wordt door 
activaitie en infectie van microvasculair et~dotheel, wasculitic, thrombotiscltc 
afsluitiaigen en bloedingen. Verlengde bloedingstijden en lage: coiaceiilralles van1 
stollingsfactoren en thrornbocyten tijdens gegeneraliseerde C I W  infectie crl-idcrsccunen 
het bestaan van diffuus intravasculaire stollii-tg. De aard en chronologie vaia RCMW 
geinduceerde vasculaire patholcs@sche veranderingen worden getoond, en indiceren 
het belang van (microvaculaire) endotheelactisiatie en. schade tijdens gegeneraliseerde 
CMV Infectie. 
In hoofdstuk 3 wordt het gebruik wan een model van allogene (abdomhale)~ 
aonsrtransplanktie in ratten beschreven, in een studie raaar de effecten vasi C m  op 
tranaplantatie geassocieerde arteriosclerose. Toediening van RCMQ, drie weken na de 
transplanratje, wanneer proliferatie van gladde spiercellen in de zich vonnenidc 
neoinlima en infiltratie wan ontstekjngscellen in de adventiria maximml zijn, 
resulteerde zowel in een toename van neointimadikte, als in een toegenomen amtd  
neointimale gladde spiercellen. Bovendien was er in de  snel R C W  ge'infecteerde 
ratlen sprake van een duidelijk toegenomen infiltratie van, mononucleaire cellen in de 
adventitia. Met uitzondering van een sporadisch R G W  geïnfecteerde cel in de 
adventitia, werd ac.tiewe infectie nooit waagenomen in de neointirnai of media. 
De door RCMV geïnduceerde effecten werden niet gezien in syngene 
aorlatransplantakn en cverden in de allogene ~trmsplantaten volledig voorkomen door 
her vooraf toedienen van (S)- U -(3-hy&0xy-2-phi0~phonyhethoxypro~,y1)cytos ine 
(I3PMPC), een acyclisch nucleoside analoog met een zeer effectieve en selectieve 
activiteit tcgerz CMV. De resultatei1 van deze studie wijzen erop dat CMV allo- 
iiiumu~~ologische r acties in het transplantaat stimuleert, wat zich ~nanifesteert in een 
toeiiarue van 'aalheroselerotische' verar-ideririgen. 
Gladde spiereellen zijn belmgrijke dcelneiners aan ahl.ierosclerotische processen en 
hoewel bij herhaling genoemd als potentiële 'target'cellen voor ChPd infectie, is 
actieve CMV i1.1feciiie van gladde spiercellen in vivo nog niet eerder besclurewen. 
Hoofdstuk 4 betreft Gen studie die gedaan is naar de gevoeligheid van mediale e11 
iieoiniiinale gladde spiercellen in vivo, voor acute G W  infectie. Hierbij werd gebruik 
genlaakt van een balloncatheterisatiemodel in ratten (een bekend model in onderzoek 
nam aspecten var iieointimavorrniilg). 111 zowel inmu~iocornpetentc als 
in~i~aunogecoinprtl~niteerde actcri werd de linker arteria carotis comm~inis 
gecatlieterlseerd, waarbij over een traject van de vaatwand, endotheel 'gestript' werd.. 
.l'wee wckcn a ia dien, wzmizeer zich in respons op deze mechanisclie beschadiging een 
izeoirr~iiraa I~ad gevormd en het niveau li?m proliferatie van inlimale gladde spiercellen 
nog steeds sterk verhoogd was. werden ratten intraveneus gelnfecieerd met RCMV. 
-1'wee weker1 na infectie werd in de immunogecoinpromiteerde ratten een massale 
acticve RCMV iiifectie gezien van de binnenste (aar1 her lumen grenzende) laag van de 
~ieoinlirnia. Deze infectie malifesteerde zich in de aanwezigheid va l  tilfoor CMV 
typische kes-ninsluitsels, alsïnede vain virale (vroege) antigenen en viraal DNA in kern 
eiz cyloplasiiia van intimale cellen, terwijl bovendien hct virus zelf met behulp van 
~rlccirotieiztiriicr~~scopie in deze cellen ziclztbaar geinaakt kon worden. De gelnfecteerde 
cellen bekoffen vrijwel allenraal gladde spiercellen, zoals aangetoond met 
aiatilicYiaiilen tegen gladde spiercel a-actine en met e1ect1-oneimicroscopie. Daar waas 
re~iidutheliaIisa1ie had plaats gevonden, werd geen infectie van de onderliggende 
gladde spiercellen gezien en geindecteerde cellen werden eveneens nooii waasgenomen 
in de inerlia. Verder bleek er, mei uitzonderi~ig vaar de speekselklieren, geen actieve 
Ssamenvalting 
RCMV infectie aanweug in de ogmen.  RCMV Eiad geen sigiiificait effect op 
neointln~a- en rnediaoppewI&te. De bevindingen int deze studie Isren zien dal 
neoinlimale gladde spiercellen in vivo in hoge mate gevoelig zijn voor actieve ir-rfectie 
door C W .  
In de studie die wordt beschreven in hoofdstuk 5, werd onderzocht af neoiniimde 
R C W  infectie, weke  optreedt na beschadiging van de zteriële vaatw~aind, in ai%eriEle 
veranderingen op de lmge termîjn resulteert. Bovendieli werd o~aderzocht oflzel 
Sencrtype van de intimale gladde spiercel mogelijk van invloed is op dieils gevoeligheid 
voor actieve CMV infectie, daar er tat op dat moment slechts infectie van iirnlimalc 
gladde spiercellen gevonden was, ten tijde van verhoogde prolikratie, teiwijl inif-ectie 
van n~ediale gladde spiercellel? nog nooit was aatgetoond. 
Met betrekking rot de eerste vraag, ontvingen ratten RCMV weer mee  wekeil na het 
toebrengen van schade aan de vaawand ia11 de a. cwotls. Na 20 weken werden geen 
significante door 3RCmr gleinduceerde versclrillen in dikte van rreointima en ntedia 
gevonden en was het niveau van gladde spiercelproliferalie in1 du: neolntima 
genomraliseerd, zoals kon worden afgeleid wit DNA incorpu~"atie van toegediend 
bromodeoxyiuridine. Bovendien werden er geen tekenen van actieve infectie meer 
gezien. 
Met b e ~ e k i n g  tot de meede oiiderzoekswaag, werd RCMV acht weken na de 
ballonschade toegediend. Op dat tijdstip is hel fenotype van gladde spiercellen in de 
neointima veranderd w a n  een overnegend %ynthetisch"(gedediffirenlieerd) Ierrotypc 
in een meer 'contractiel' (geilre-)di&erentieerd) fenotype, wal bevestigd werd door 
irrumurroEristacheariis@lie kleuring van in-actine, desmine en vimeiitine in de neaintima. 
Twee weken na RCMV toediening werden geen lekeraen van actieve infectie gezie11 in 
de intima of media. Deze: bevindingen suggereren dal het fenotype van de ir~timsle 
gladde spiercel bepalend is voor diens gevoeligheid voor actieve infectie door CMW. 
O~rrdaE dedifferentiatie geassocieerd is met verl~oogde proliferatie van intimale gladde 
spiercelleir, is de conclusie dat dedifEerentiatie aniof proliferatie voosuraude(n) zi-in 
voor actieve CMV infectie. 
Hoqfdsluk 6 'beschr~fi een studie naar de gevoeligheid van medtale gladde spierce3lcn 
voor actieve CMV infectie. RCMV ~ e r d  in deze studie in een vroeg stadium (drie 
dagen) na balloncathererisatie van de a. carotis toegediend, in de pcriode van 
verhoogde dedifferentiatie en proliferatie van gladde spiercelleii in  de media. 7 wee er1 
vier dagen na Infectie werden er in de media, noch in de neointima welke zicla op dak 
moment juist begon te ontwiwelen, RCMV antigenen of mdere bewijzeti van actievc 
infectie gezien.Twee weken na infectie werden in de neoiiitima van 50% varr dc ratten 
sporadisch solitaire cellen cdof kleine clusters van cellen wawgenonren dir: LICMW 
antigene11 bleken te bevatTen. En de media echter werden nooit geïnfecteerde cellen 
gedetecteerd. Omdat de media gedurende de periode vat1 migratie (3-7 dagsi1 na 
balloncatheterisdier RGMV negatief is gebleven, is hel teer ~nwaarcch~nli,jk dat de 
RCMV positieve cellen in de intima, mediale gladde spiercelie11 betreffen, welke wOur 
migratie naar de intima geïnfecteerd zijn (of intimale gladde spiercellen die door zulke 
mediale cellen geïnfecteerd zijn). De hypothese is dat jnfectie v m  intimale gladde 
spiercellen heeft plaats gevonden via circulerende geïnfecteerde cellen9 Ui een later 
iibdium na infectie. Deze data suggereren sterk dat de rirtesii28e media, in tegenstelling 
tor de neointima, geen voarkeurspllaatlc is voor actneve GMV infectie. 
In essenitie bevestigen de studies die Lar dit proefschrifo gepresenteerd worden, onze 
vooraf bestaande hypothese dat C M V  vasculaire veranderingen induceert op 
verschillende niveaus en van verschillende aard en dat dergelijke veranderingen vasi 
fundmentei e betekenis zijn in CMV geïnduceerde pathologie. 
De mees karakteristieke bevindingen, alsmede de mogelijke klinische relevanties 
ervan, worden h~ierna nog eens op een nj gezet. 
- Actieve RCMV infectie van eridotheliale cellen is aangetoond, doch alleen v m  
microvasculair endotheel. 
- RCMY siliinuleert zowel de vorming w a n  een neointima en indania-influx em'of 
proliferatie van intimale gladde spiercellen, als infiltratie van inflamrnatoire celjen in 
de advenlilia, doch alleen onder allo-imn~une condlláes. 
- Fdeoiridmale gladde spiercellen zijn gebleken voorkeurscellen te ziJn voor actieve 
RCMV inkctie, doch alleen indien zij in een gededifferentieerde edo f  prolifererende 
slaat verkeren en in de afwezigheid van inlact endotheel. 
- Inlèctie bleek niet persé noodzakelijk voor R C W  om het gedrag vaui cellen te 
beir-idoeden, wat een mogelijke rol voor cytokines en groeifactoren ondersteunt. 
Wat bdreíi de niicrovasculaire veranderingen, is I-iet aannerneli-ik genraakt dat door 
C M  geïnduceerde endotheliala activailie en schade, vasculaire pathologie in organen 
en stollingsstoomissen initiëren, welke symptomatische CNIV infecties kenmerken. 
Die door RCMV gestim~ileerde reacties in allogene aortatratlsplantaten passen bi.i de 
gevonden correlaties tussen CMV inkctie en toegensrnen &anspllantaaitafstoting met 
versnelde arteriosclerose In ontvangers van allogene transplantaten. Zij onderstrepen 
een waarschijnllijk causaal kaakter van dergelijke cosrelatilies. 
De klinische betekenis vat1 het in hoge mate gevoelig zijla van gededifferentieerde / 
jsrolifercrende iniliirizile gladde spiercellen voor actieve C M Y  infectie is minder 
cciidiuldig, hoewel I-ret een i11 dit opzicht rnogelij~k zeer interessante bevinding betrefl. 
Gladde spiercellen met een dergelijk fenotype zijn immers aanwezig in de intima van 
arlei-iE'8e lesics, zoals all~erornatcuzc plaques, "dotterde' arteriele gebieden en 
geirmsplarileerde arteri~n. Op welke wijze(n) actieve CMV infectie van deze cellen, 
eiiSoFre~~tivatie va l  latent aanwezig C W  onder bepaalde locale condities, kan 
bisickagen kaan de patlaogei~ese van dergelijke lesles, verdient vervolgonderzoek. 
